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FARMACI EQUIVALENTI:

TERAPIE EFFICACI A COSTI CONTENUTI

I farmaci equivalenti (definiti comune-
mente “generici” per assonanza al “drugs
with generic names” degli anglosassoni)
non hanno l'obiettivo di offrire un avanza-
mento terapeutico ma rappresentano
un‘opportunita per mantenere invariata la
qualita della terapia mediante una riduzione
dei prezzi.

Questo contenimento dei costi pud rendere
disponibili risorse per l'acquisto di farmaci
innovativi.

La normativa internazionale prevede una
serie di indicazioni consolidate per garantire
qualita e sovrapponibilita rispetto all‘origi-
natore, compresi i farmaci ad elevata tec-
nologia di produzione.

La prima normativa italiana risale al 1996;
ad essa ne sono seguite altre che hanno
regolato diverse modalita di erogazione e
rimborso da parte del servizio sanitario tra-
mite le liste di trasparenza. L’'impiego dei
farmaci equivalenti in Italia si situa a livelli
inferiori rispetto alla media dei paesi occi-
dentali, presumibilmente per l'esistenza di
numerosi preconcetti.

Nel caso di impiego di farmaci di marca a
brevetto scaduto sono i pazienti a dovere
colmare la differenza rispetto al prezzo del
generico (circa 700 milioni di Euro nel
2013), se invece il medico prescrive per la
stessa indicazione farmaci protetti da bre-
vetto induce un maggiore esborso a carico
del SSN.

Il percorso volto a garantire l'efficacia e la
sicurezza di questi medicinali ha incontrato,
soprattutto agli inizi, problemi reali che non
possono essere trascurati ma che nemmeno
devono essere ingigantiti.

I controlli sui generici sono rigorosi e, per i
farmaci con ristretto range terapeutico (per
esempio antiepilettici, anticoagulanti orali,
immunosoppressori, I-tiroxina etc.) oppure
rivolti a particolari situazioni cliniche (es.
neoplasie, infezione HIV) sono previsti cri-
teri di registrazione ancor pil rigorosi.

Come per ogni farmaco disponibile, va sot-
tolineato il ruolo attivo che il medico deve
ricoprire nel monitorarne efficacia e sicurez-
za e nel segnalare difetti del confeziona-
mento o altre anomalie, al fine di favorire i
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controlli delle Autorita Sanitarie e garantire
la migliore qualita e sicurezza dei prodotti.

Questo pacchetto informativo si propone di
fare chiarezza su diversi temi: dalle defini-
zioni (non sempre interpretate corretta-
mente), ai criteri di qualita richiesti per i
farmaci equivalenti prima e dopo l'autoriz-
zazione alla Immissione in Commercio, alle
documentazioni di efficacia clinica oltre la
semplice bioequivalenza.

Non vengono trattati i farmaci biosimilari
che saranno oggetto di un prossimo docu-
mento.
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Farmaci Equivalenti: il percorso della qualita
dall’autorizzazione al monitoraggio post-marketing

Quando diviene possibile sviluppare un “generico”

Il farmaco generico pud essere messo in commercio alla scadenza del brevetto dell’originatore,
tale tempo puo essere prolungato col Supplementary Protection Certificate (SPC), di ulteriori 5
anni.

In prossimita della scadenza dell’ "esclusiva” di un farmaco si assiste solitamente a strategie volte
ad estenderne di fatto la protezione brevettuale; compaiono ad esempio “huove” formulazioni co-
me compresse a rilascio prolungato, dosaggi intermedi, associazioni precostituite, isomeri
“selettivi” o addirittura nuove indicazioni.

Il percorso autorizzativo

Ogni farmaco (di marca o generico), al fine dell’autorizzazione all’immissione in commercio (AIC)
deve presentare la stessa documentazione di qualita.

Per i farmaci generici, poiché il medicinale di riferimento e autorizzato da anni, sono gia disponibili
gli studi che ne dimostrano efficacia e sicurezza, € prevista una procedura semplificata.

Come per ogni farmaco, I’AIC pu0 essere richiesta con procedura nazionale o con procedura cen-
tralizzata direttamente all’'EMA; in ogni caso il percorso autorizzativo & normato dalle linee guida
dell’lEMA. Nel caso di registrazione all’'EMA il processo risulta piu trasparente in quanto documen-
tato in uno specifico European Public Assessment Report (EPAR) accessibile al pubblico. .}

Richiesta AIC
Verifiche sulla qualita: (obbligatorie per tutti i farmaci)
- del farmaco: purezza, qualita, identita e potenza

- dell’azienda (produttrice e/o importatrice): adesione ai criteri delle Buone Pra-
tiche di Produzione (Good Manufacturing Practice = GMP).

Gli Enti Regolatori coordinano e gestiscono le ispezioni di verifica della conformita
alle GMP di produttori e importatori di materie prime farmacologicamente attive.

A ! v B

Farmaci non immessi direttamente nel Farmaci immessi direttamente
flusso ematico (assorbimento orale, trans- nel flusso ematico (per iniezione ev)
dermico etc.) *
Stesso principio attivo . Non richiesti
Al l—>  differenti eccipienti —p Va dimostrata sempre _ studi di bioequivalenza
o forma farmaceutica la bioequivalenza rispetto al medicinale di riferimento
S . L'autorita preposta decide caso per caso se richiedere
Stesso principio attivo R ) .
A2 —> ma diversa salificazione studi di bioequivalenza (es. uno studio documenta la
bioequivalenza tra amlodipina besilato e maleato)?
Principio attivo,
A3 ' —» eccipienti e forma —_ La bioequivalenza
farmaceutica uguali non é richiesta
(“biowaiver”)

... dopo I'immissione in commercio...

Come avviene per tutti i medicinali, anche per i generici, la sicu-
rezza continua a essere monitorata anche dopo I'immissione in

Figura 1. Iter autorizzativo schematico com_me_rcm. . . . . . )
per limmissione in commercio di farmaci Ogni Azienda € tenuta a monitorare la sicurezza di tutti i prodotti
generici. e le autorita possono ispezionare questi sistemi di monitoraggio.
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Bioequivalenza: definizioni ed equivoci

I parametri da valutare

La documentazione della bioequivalenza si basa sul
confronto dei livelli ematici raggiunti dal generico
rispetto al farmaco di marca, dopo la somministra-
zione in volontari sani (almeno 12)*,

Sono richieste per entrambi i farmaci a confronto:

- la curva temporale di concentrazione plasmatica
(espressa come area sotto la curva = AUC);

- la concentrazione plasmatica massima o picco di
esposizione (Cmax).

Per alcune classi di farmaci (es. i broncodilatatori)
sono necessari studi anche sui pazienti.

Non facciamoci confondere !!

E assodato che la biodisponibilita di uno
stesso farmaco possa differire da soggetto a
soggetto in base alle caratteristiche individuali
di assorbimento: i testi di riferimento in far-
macologia infatti affermano che va considera-
to normale un valore che si colloca in un in-
tervallo compreso tra -20% e +20% rispetto
al valore medio.?

L'intervallo ammesso nella definizione di bioe-
quivalenza viene invece spesso interpretato
come la possibilita che i valori medi di Cnax O

AUC dei farmaci confrontati possa-

Farmaco generico
Cmax =662 ng/ml

conc plasmatica

AUC =3030 ng*h/ml

Farmaco di nferimento
Cmax =660 ng/ml
AUC =3000 ng*h/ml

no differire del +20%. In realta il
valore + 20% va riferito alla varia-
bilita dei dati delle singole osserva-
zioni.

Interpretazioni piu fantasiose arri-
vano addirittura a sostenere che
I'intervallo 80-125% si riferisce alla
tolleranza sul contenuto di medici-
nale: come se fosse ammesso dalla
Legge che la singola unita posologi-
ca (la compressa o la fiala) possa

tempo

contenere tra 1'80 ed il 125% della
dose nominale del farmaco; come
dire che in una compressa etichet-

Definizione di bioequivalenza

La definizione di bioequivalenza, stabilita dalle
varie Autorita regolatorie, non & di comprensibilita
immediata e spesso viene male interpretata.

Dai dati (Cmaxed AUC) ottenuti da ogni singolo
soggetto vengono calcolati i rapporti tra livelli
raggiunti col farmaco equivalente e di marca,
successivamente ne vengono elaborate le medie
geometriche: questo calcolo prevede la trasfor-
mazione logaritmica dei dati.!

Due medicinali sono definiti bioequivalenti se
gli intervalli di confidenza al 90% dei rap-
porti fra:

- le medie geometriche della Cmax del farmaco
equivalente e del farmaco di marca;

- le medie geometriche della AUC del farma-
co equivalente e di marca;

risultano compresi nell'intervallo tra
-20% e +20% (trattandosi di dati logaritmici le
tabelle identificano tale intervallo tra 1'80% e il
125%).

Per i farmaci a ristretto indice terapeutico
I'intervallo stabilito & invece tra 90%-111%.

SERVIZIO SANITARIO REGIONALE
EMILIA-ROMAGNA

tata come contenente 1 grammo di
amoxicillina fosse accettabile un contenuto da
800 a 1250 mg.

In realta non & cosi anche se alcuni difensori
del farmaco di marca tendono a diffondere
queste interpretazioni erronee.
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DECIDERE IN BASE ALLE PROVE, NON ALLE IMPRESSIONI

Generici: sinora piu disinformazione che informazione

L'opinione che i “generici” siano di qualita inferiore
rispetto ai medicinali “di marca” € molto radicata
in medici, farmacisti e pazienti; questi ultimi sono
spesso disposti a pagare un sovraprezzo pur di
avere i prodotti “originali”.

L'informazione fuorviante si basa principalmente

su due punti:

1. la amplificazione di segnalazioni aneddotiche
di insuccesso in un fallimento generalizzato;

2. la diffusione del concetto di scarsa qualita
dei generici.

Si citano spesso segnalazioni di insuccessi tera-
peutici in pazienti trattati con farmaci generici.
Visto che un trattamento, per quanto efficace, non
annulla il rischio di insuccessi, € inevitabile che cio
possa verificarsi sia coi farmaci di marca che coi
generici.

Viene inoltre sostenuto che i generici siano di
scarsa qualita perché prodotti con materiali sca-
denti, in sedi non idonee e senza gli adeguati con-
trolli.

In realta, in fase registrativa tutti i farmaci sono sot-
toposti alle stesse valutazioni rispetto alla qualita ed
e previsto lo stesso monitoraggio di qualita post-
marketing per tutti i farmaci.

Dai controlli emergono “casi” di incongruita anche tra
i farmaci di marca: per esempio il ritiro di I-tiroxina,
di contraccettivi per errori di confezionamento o il
ritiro dell’enoxaparina per la presenza di un contami-
nante potenzialmente pericoloso.*”

Le opinioni sui generici potrebbero mutare se:

- venissero resi noti i dati di efficacia clinica di-
sponibili nei dossier registrativi

- venisse data maggiore trasparenza ai risultati del
monitoraggio post-marketing della qualita.

I controlli post-marketing sono demandati alle
Agenzie regolatorie dei singoli Stati; in Italia se ne
occupa una sezione dell’AIFA coadiuvata dai NAS e
dall’Istituto Superiore di Sanita.

SERVIZIO SANITARIO REGIONALE
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Sono visibili su: ispezionigvp@aifa.gov.it, oppure
ispettoratogcp@aifa.gov.it)

Oltre ai controlli di routine a campione, sono pos-
sibili verifiche ad hoc su specifici lotti oggetto di
segnalazione di medici o pazienti (anomalie della
qualita del medicamento, difetti di confezionamen-
to o di solubilizzazione, scarsa efficacia clinica....).

La comunicazione AIFA (sett. 2014) di un aumen-
to delle segnalazioni di eventi avversi in corso di
terapie coi generici & difficilmente commentabile
in assenza dei dati effettivi. Valgono le osservazio-
ni esplicitate nel documento di una scarsa rilevan-
za degli eventi segnalati con squilibrio nella se-
gnalazione, il fenomeno & concentrato nelle regio-
ni dove la segnalazione di un evento avverso col
generico da diritto ad avere
gratuitamente il farmaco di marca.

Da una revisione dell’FDA sugli esiti di 2.070 veri-
fiche di bioequivalenza dal 1996 al 2007, la diffe-
renza media nei dati di biodisponibilita tra i farma-
ci generici e quelli di marca era del +3,5%.% L'in-
teresse del dato non é limitato al mercato USA ma
ha ricadute sulla tutela dei consumatori in tutto il
mondo in quanto i controlli dell’FDA vengono effet-
tuati anche su industrie operanti su scala interna-
zionale e presso i siti di produzione all’estero
(India, Israele etc). Alcuni provvedimenti di ritiro
decisi da AIFA nel 2014 ad es. derivano da indagi-
ni dell’'organo di controllo francese.

Circa il 40% dei generici viene prodotto e/o
commercializzato dalle stesse ditte titolari del
farmaco “di marca” e buona parte del resto pro-
viene da importanti aziende internazionali specia-
lizzate nella produzione di generici.®

La sede di produzione ¢ indicata nella autorizza-
zione all'immissione in commercio.

Aziende Quantita (%) Fatturato (%)

Sanofi 9,5 8,4

Menarini 7,7 7,9

Pfizer 6,3 7,6

Novartis 6,5 6,1

Merck & co 2,5 4,7

Bayer 5,2 3,1

Astra Zeneca 2,2 3,2

Totale 39,9 41,0

Tabella 1

1l contributo delle “Grandi Marche” al mercato dei

“generici” espresso come % (in termini di quantita e di

fatturato) rispetto al totale dei farmaci generici prescritti.
Fonte IMS - settembre 2013

Pacchetti Informativi sui Farmaci

n.1- ottobre 2015 - pag. 4



OLTRE LA BIOEQUIVALENZA: PROVE DI EFFICACIA CLINICA

Farmaci cardiovascolari: sostituire si puo

Una revisione sistematica degli studi (pubblicati tra il 1984 ed il
2008) sull’efficacia clinica dei generici utilizzati piu frequente-
mente in prevenzione car-

diovascolare, ha individuato | cjasse Equivalenza
47 articoli. L'analisi dei dati clinica
mostra una sostanziale so- beta bloccanti 7/7 (100%)

Per alcune categorie terapeuti-
che, oltre alla documentazione
base di bio-equivalenza, sono
disponibili risultati di studi che
hanno analizzato l'efficacia clini-
ca del generico.

Uonal oserstre 3¢ VSO €9 ol S s 10t o1
mesi effettuata in 5 ASL della S
generici e di marca. Tale  ACE-inibitori 1/1 (100%)

Lombardia, ha valutato I'utilizzo ! -
risultato & stato osservato

di generici e farmaci di marca
per amlodipina, metformina,
simvastatina, sertralina ed alen-
dronato. Nell'insieme non sono

state rilevate differenze tra far- (vedi tab. 2).1!

(in 6/6 studi) anche con
farmaci ritenuti ad indice
terapeutico ristretto quali
warfarin e propafenone.

Ca antagonisti
antiaggreganti
piastrinici
antiaritmici

anticoagulanti

5/7 (71%)
3/3 (100%)

1/1 (100%)
5/5 (100%)

maco di marca e generico nella
persistenza in terapia, nei rico-
veri e nella mortalita. *°

Una ulteriore revisione su
11 studi (per un totale di
oltre 40.000 pazienti tratta- statine
ti con anticoagulanti orali Tabella 2
anti vi_t.K)_, non ha rilevato _cliff%renze nell'INR tra i trattati con Equivalenza clinica dei generici
warfarin di marca o col generico. confrontati coi corrispondenti
farmaci di marca su eventi car-
dio-vascolari.t?

alfa-litici 1/1 (100%)

2/2 (100%)

Uno studio osservazionale retrospettivo sull’'amiodarone ha esclu-
so che I'impiego dei generici fosse legato ad un maggior rischio di
eventi avversi tiroidei.!?

In un recente studio prospettico di coorte su oltre 90.000 pazienti negli USA, si € osservato che gli utiliz-
zatori di statine generiche presentavano 1’'8% in meno di ricoveri per sindrome coronarica acuta, ictus e
morte cardiovascolare. Tale risultato € stato messo in relazione ad una maggiore adesione alla terapia,
verosimilmente legata alla sua migliore sostenibilitd economica.

Levotiroxina generica: sostituzione controversa

Nel novembre 2013 quando la levotiroxina (I-T4) e stata inserita nella lista di trasparenza le Societa
Scientifiche hanno affermato che i test usuali di bioequivalenza non sono adeguati per estrapolare I'ef-
ficacia clinica di tale farmaco.'® In realta tale problema & tipico della |-T4 ed & stato osservato anche
nel passaggio da un farmaco di marca all’altro e da una forma
farmaceutica all’altra dello stesso brand.

Il monitoraggio degli effetti biologici mediante il dosaggio del
TSH (fT3 ed fT4 nell'ipotiroidismo centrale) garantisce comun-
que un impiego sicuro ed efficace della I-T4.®

Su tale argomento AIFA si € espressa una prima volta racco-
mandando un controllo di TSH e FT4 dopo 4-6 settimane dalla
sostituzione dell’ I-T4 con il generico, ma Federanziani, Feder-
farma e FIMMG hanno lamentato difficolta nella gestione di tali
controlli. Nel dicembre 2014 AIFA si € nuovamente espressa
ribadendo la raccomandazione ad iniziare le nuove prescrizioni
con un generico, ma indicando per i trattamenti in essere, la
non sostituibilita del farmaco di prima prescrizione. Ha inoltre
auspicato che le autorita sanitarie territoriali non pongano a
carico dell’assistito la differenza di prezzo.

In realta, si pud affermare che nella maggioranza degli adulti,
la sostituzione non presenta problemi in quanto le variazioni
ipotizzate non sono in grado di produrre effetti clinici rilevanti.
Nelle condizioni in cui la dose terapeutica € prossima a quella
tossica (es. nella terapia TSH-soppressiva in pazienti operati
per cancro tiroideo o in donne gravide), come affermato dalle
LG, puo essere prudenzialmente consigliabile mantenere lo
stesso prodotto (brand o generico) utilizzato per raggiungere
la dose terapeutica efficace.
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OLTRE LA BIOEQUIVALENZA: PROVE DI EFFICACIA CLINICA

Farmaci immunosoppressori: sostituire & possibile, ma solo con la direzione dell’esperto

L’efficacia clinica dei farmaci immunosoppressori
dipende dal mantenimento di livelli ematici effica-
ci: sono quindi richiesti la titolazione all‘inizio del
trattamento e periodici controlli delle concentra-
zioni ematiche. Questo & particolarmente impor-
tante in condizioni quali la prevenzione del rigetto
in pazienti trapiantati.'’

All'inizio del trattamento la variabilita nella biodi-
sponibilita rispetto al farmaco di marca (+10%
consentita per Legge) non rappresenta un proble-
ma clinico reale perché il raggiungimento della
dose ottimale viene garantito dalla titolazione e
dal controllo dei livelli ematici (necessari anche
col farmaco di marca).

Uno studio osservazionale in pazienti trapiantati
di fegato (48 casi) o rene (55) ha mostrato che la
sostituzione con il generico pud richiedere una
dose diversa, ma che la titolazione ed il monito-
raggio dei livelli ematici consentono di ottenere
analoghi effetti sui parametri di funzionalita
dell’'organo.!®

In caso di passaggio dal farmaco brand al generico le
Societa Scientifiche concordano che sia un medico

esperto nella prevenzione del rigetto ad effettua-
re la sostituzione e a monitorarne gli effetti. Viene in
ogni caso raccomandato di non effettuare ripetute
sostituzioni tra preparazioni differenti dello stesso
farmaco.’

In Italia sono attualmente disponibili formulazioni
generiche di tacrolimus, micofenolato
mofexetil e ciclosporina.

Per la ciclosporina la bioequivalenza & stata te-
stata solo tra il prodotto generico (Cigoril®) e la
specialitd Sandimmun Neoral® (il Sandimmun®
non ¢ incluso nella lista di trasparenza).

Nei pazienti naive le due specialita vanno ritenute
di pari efficacia e sicurezza per tutte le indicazioni.
Per i pazienti gia in trattamento la sostituzione &
possibile a giudizio del clinico.

Secondo la determina AIFA n.14 del 19.1.16, la
sostituibilita automatica del brand col generico &
pero limitata alle indicazioni non trapiantologiche.
Per i pazienti trapiantati AIFA ha sospeso la cor-
responsione della differenza di prezzo tra brand e
generico.

Farmaci antiepilettici: nei pazienti naive iniziare col generico,
sostituire non conviene se il paziente non presenta crisi

L'efficacia di una terapia anticomiziale dipende dai
livelli ematici\tissutali del principio attivo.

Con la sostituzione del farmaco (da brand a generi-
co, da un generico all‘altro o da generico a brand)
possono verificarsi differenze nei livelli ematici: da
di tali livelli non ¢ stato individuato un solo caso di
perdita di effetto terapeutico.'®

Un RCT (64 paz.) ha confrontato ac.valproico origi-
nator e suo generico in uno studio crossover e
nell’efficacia anticomiziale.?°

Il documento di consenso LICE a tale proposito
afferma che “al momento di iniziare una terapia e
opportuno informare il paziente dell'esistenza di
prodotti generici che offrono vantaggi in termini
di costo e rappresentano una valida scelta in pa-
zienti che iniziano il trattamento.”

Lo stesso documento raccomanda di non sostitui-
re il farmaco in uso (equivalente o di marca) nei

pazienti che non presentano crisi.

AIFA in una nota su topiramato e levetiracetam,

pur sostenendo
Ilmplegq . delle Equivalenza
formulazioni ge- Farmaco clinica
iche nei pa- 3
n_erlc. . Clorpromazina 1/1
zienti naive, con- .
, . Clozapina 12/13
sente |'uso dei .
preparati branded | Fluoxetina _ 11
(a carico del SSN) Carbamazepina 5/6
nei pazienti che Lamotrigina 1/2
non hanno pre- Topiramato 0/1
sentato crisi col Ac.valproico 1/1
trattamento  in Fenitoina 3/3
corso. Tabella 3
Equivalenza clinica dei gene-
rici confrontati coi corrispon-
denti farmaci di marca.*

Farmaci psicotropi: sostituire coi generici presenta bassi indici di insuccesso

Sono disponibili vari studi di confronto sull’efficacia clinica fra farmaci generici e di marca; per i farmaci
piU recenti i dati sono limitati. Gli studi riguardano sia antidepressivi?> che antipsicotici.?

Una revisione realizzata da psichiatri clinici ha individuato 35 studi

o

—

coinvolgenti 1.247 pazienti trattati con psicofarmaci generici. La so-
stituzione del farmaco di marca con il suo generico si & dimostrata
parimenti efficace nel 90% di tali studi.?*I revisori concludono che
“nel trattamento delle psicosi e delle sindromi depressive la sostitu-
S _  zione del farmaco di marca col generico € possibile e presenta una
i ;j:’jx ,«;{; bassa percentuale di insuccesso. In caso di effetti clinici inferiori alle

attese si dovrebbe come di regola prima di tutto considerare che un

peggioramento dello stato psichico puo essere correlato a fattori propri del paziente o ad interazioni
con altri farmaci piuttosto che attribuirlo alla sostituzione del farmaco. Il primo provvedimento dovreb-
be essere la verifica della corretta assunzione del farmaco e l'ottimizzazione della dose piuttosto che
I'automatico ritorno al farmaco brand”.**
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OLTRE LA BIOEQUIVALENZA: PROVE DI EFFICACIA CLINICA

Broncodilatatori topici generici:

prove di efficacia nei pazienti, non solo in volontari sani

Per i farmaci ad azione topica, le problematiche
relative alla bioequivalenza sono in pratica ri-
baltate rispetto ai farmaci sistemici in quanto
I'obiettivo di queste preparazioni € il non assor-
bimento a favore della loro azione in loco.

La modalita di somministrazione e - soprattutto
- il dispositivo per l'inalazione sono elementi
importantissimi per la compliance e la risposta
ai broncodilatatori topici: gli sforzi dell’Industria
per mantenere quote di mercato in questo set-
tore sono concentrati in questa direzione.

La specifica LG EMA* prevede che l'autorizza-
zione dei generici inalatori comprenda dati sulla
efficacia clinica valutata mediante prove respi-
ratorie, oltre alla documentazione dei livelli
ematici per la bioequivalenza. L'EMA richiede
espressamente che i dati vengano prodotti im-
piegando i sistemi di erogazione (distanziatori,
inalatori, erogatori di polveri) che verranno
inseriti nella specialita in valutazione.?®

Attualmente in Italia sono in commercio prepa-
razioni generiche ad uso inalatorio per salbu-
tamolo, formoterolo, budesonide ed ipra-
tropio (solo in formulazione liquida per aero-
sol), I'EMA ha recentemente autorizzato |'asso-
ciazione formoterolo +budesonide (al mo-
mento non negoziata da AIFA).%®

L'EMA si & espressa favorevolmente alla com-

mercializzazione del salbutamolo in aerosol do-
sato grazie ad uno studio che ha confrontato la
distribuzione polmonare e sistemica del farma-

co generico stabilendone una sostanziale bioe-
quivalenza col prodotto di marca.?’

Per formoterolo?® e per |'associazione formote-
rolo + fluticasone?® (in valutazione) sono di-
sponibili anche i risultati di studi di non infe-
riorita condotti in pazienti affetti da asma o da
BPCO dove la somministrazione del generico
col suo inalatore produceva effetti sui test re-
spiratori non inferiori a quelli ottenuti con la
specialita di marca.

Bisfosfonati: conflitti d’interesse
per studi di insufficiente qualita

In Italia sono in commercio formulazioni
equivalenti per alendronato, risedrona-
to, clodronato, acido zoledronico ed
acido ibandronico.

Gli studi di confronto tra generici e brand
ad oggi disponibili sono principalmente
retrospettivi e tendono ad evidenziare una
migliore adesione alle terapie coi preparati
di marca, motivandola con una tecnologia
pill avanzata, che determina una minore
permanenza del farmaco nell’esofago.®?
L'attendibilita di questi studi & messa in
dubbio da importanti conflitti di interesse.

La qualita di questi studi clinici & in genere
assai modesta; vengono valutati esiti sur-
rogati 3* o soggettivi (tollerabilita del trat-
tamento) per tempi brevi e su popolazioni
esigue, sono quindi inadatti a ricercare le
risposte utili alla pratica clinica.

SERVIZIO SANITARIO REGIONALE
EMILIA-ROMAGNA

Inibitori di pompa protonica:
sostituire é possibile

La disponibilita di generici per tutti gli inibitori di
pompa protonica (IPP) & importante per la loro dif-
fusione e per la spesa che generano.

Le evidenze di efficacia disponibili (pur su popolazio-
ni esigue) vanno oltre la semplice bioequivalenza:
uno studio sul pH gastrico in 24 pazienti ulcerosi
non ha rilevato differenze tra I'effetto ottenuto con
IPP generico confrontato con IPP di marca. 3°

In uno studio su 200 pazienti con sanguinamento
gastroduodenale la somministrazione dell’ IPP gene-
rico ha fornito un risultato non inferiore a quello
conseguito con I'omeprazolo di marca. 3!

Esiste anche uno studio osservazionale sulla effica-
cia dell'lomeprazolo equivalente nella terapia eradi-
cante I'Helicobacter pylori: I'eradicazione veniva
conseguita con IPP generico (+ amoxicillina e clari-
tromicina) in 26 su 36 pazienti (72,2%), esito non
differente dalle 41 eradicazioni ottenute in 61 pa-
zienti (67,2%) trattati col farmaco di marca.??
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Conclusioni
Economicita e qualita della prescrizione: obiettivi possibili

Coniugare il risparmio di risor-
se, mantenendo inalterata la
validita dell’assistenza, € com-
pito arduo, ma da perseguire.

La perdita della protezione

B Prezzo di riferimento
~ mBrand dopo scadenza brevetta

Brand protetto da brevetto

brevettuale si traduce in un N
risparmio per il SSR grazie alla e —
riduzione del prezzo dei far- y
maci indotta dalla concorrenza

T

tra produttori di generici e di

farmaci di marca a brevetto

scaduto: scegliendo questi )
ultimi, la differenza di prezzo - T
€ pero a carico dell’assistito.

La verifica della qualita dei &
generici, prima e dopo l'im- Ry
missione in commercio, ¢ il o;e**'b
passaggio obbligato per soste- 40'3‘

nerne l'impiego: gli organi ¥

deputati alle verifiche a livello Figura 2. Effetto della perdita del brevetto sui prezzi di alcuni farmaci
internazionale e nazionale svol-

gono regolari ed efficaci controlli a campione su prodotti, materiali usati e sui siti di produzione
(pag.2-3). Sono previste verifiche anche su segnalazione di medici o pazienti (pag.4).

Per la maggioranza dei generici esistono studi che documentano risultati clinici non differenti da quelli
dei farmaci di marca; per i medicinali a indice terapeutico ristretto sono richieste, come per i farmaci di
marca, particolari norme di prudenza (titolazione, monitoraggio dei livelli ematici, ecc.).(pag. 5-7). Il
Medico pud contribuire all'uso dei generici rimuovendo pregiudizi, informando correttamente i pazienti,
mantenendo, quando necessario, lo stesso prodotto per evitare errori di somministrazione e segnalando

eventi avversi o difetti di qualita del prodotto.

Generici: Opinioni ....... e realta ........

Opinione: I generici sono farmaci “di serie B".
Realta: La normativa richiede che i generici dimostrino di
avere le stessa qualita dei farmaci di marca (pag.2).

Opinione: E' ammesso per legge che una pillola di generico
possa contenere una quantita di farmaco molto variabile:
dall’80 al 125% della dose dichiarata.

Realta: La legge richiede che i generici contengano esatta-
mente la dose di farmaco dichiarata. La variabilita ammessa
si riferisce alla biodisponibilita ed & giustificata dalla variabili-
ta fisiologica dell’assorbimento dei farmaci(pag.3).

Opinione: I generici sono meno sicuri dei farmaci “brand”.
Realta: Non vi sono prove di questo. La segnalazione di
maggiori eventi avversi coi generici &€ un fenomeno tutto ita-
liano e limitato ad alcuni ambiti. (pag.4). Poiché i farmaci
equivalenti impiegano principi attivi valutati come bioequiva-
lenti, essi condividono lo stesso profilo rischio/beneficio dei
farmaci di marca.

Opinione: I farmaci di marca sono prodotti in condizioni
ideali, i generici sono prodotti in condizioni peggiori.

Realta: Non & consentita la commercializzazione di farmaci
prodotti in condizioni non ottimali. Ogni anno vengono effet-
tuate migliaia di ispezioni da cui risulta che gli standard quali-
tativi dei siti di produzione dei generici sono analoghi a quelli
dei prodotti di marca. Inoltre circa il 40% dei generici viene
prodotto e/o commercializzato dalle stesse ditte titolari del
farmaco “di marca”.(pag.4)
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Glossario
1

Farmaco equivalente (generico): “un medicinale che ha la stessa
composizione qualitativa e quantitativa di sostanze attive e la stessa
forma farmaceutica del medicinale di riferimento nonché una bioequiva-
lenza con il medicinale di riferimento dimostrata da studi appropriati”.
(DL 24 aprile 2006, n. 219. art.10, comma 5, lettera b).

Il medicinale & solitamente identificato dalla denominazione comune in-
ternazionale (DCI) del principio attivo seguita dal nome del titolare
dell’AIC. E data possibilita di attribuire al farmaco anche un nome di fan-
tasia ma in tal caso € prevista la specifica sulla confezione “medicinale
equivalente”.

Requisito essenziale per I'autorizzazione alla immissione in commercio
(AIC) €& la scadenza del brevetto del farmaco di riferimento.

Viene definito “genericabile” un medicinale di cui € scaduto il brevetto, e
sostenendo i passaggi richiesti puo ottenere I’AIC e divenire “generico”.

Farmaco originatore (di marca o “brand” o di riferimento): medicinale
con AIC gia in commercio da anni al quale si fa riferimento per lo svilup-
po di un farmaco equivalente dopo la scadenza del brevetto. E normal-
mente identificato da un nome di fantasia.

Bioequivalenza: equivalenza tra il profilo farmacocinetico di due farma-
ci essenzialmente simili, contenenti lo stesso principio attivo: i loro profi-
li di concentrazione nel sangue dopo somministrazione della stessa for-
ma farmaceutica risultano simili che & improbabile che possano produrre
differenze rilevanti di efficacia e sicurezza.

I criteri per stabilire la bioequivalenza sono definiti dagli organismi rego-
latori e richiedono calcoli complessi che prevedono trasformazioni loga-
ritmiche dei dati: da questo derivano interpretazioni erronee dei criteri
stessi.

Biowaiver: la definizione si applica a preparazioni identiche a quelle del
farmaco di riferimento per molecola, dosi, forma farmaceutica ed ecci-
pienti: in questi casi non é richiesta la dimostrazione della bioequivalen-
za e si deve semplicemente dimostrare una equivalenza in vitro
(solitamente un test di dissoluzione). Il farmaco equivalente deve co-
munque soddisfare i requisiti di purezza, qualita, identita e potenza ri-
chiesti per tutti i farmaci.

Liste di trasparenza: quando avviene |'autorizzazione alla commercia-
lizzazione di medicinali equivalenti, dopo negoziazione del prezzo con le
aziende produttrici, I’AIFA include sia l'originatore che gli equivalenti in
una lista aggiornata definita “lista di trasparenza” che contiene il prezzo
di riferimento del farmaco incluso e di tutte le specialita disponibili.

In base alla legge vigente il Farmacista & tenuto a proporre il farmaco
equivalente inserito nella lista di trasparenza al minor prezzo essendo a
carico dell’assistito I'eventuale differenza tra il prezzo del farmaco scelto
ed il prezzo di riferimento stabilito.

Farmaco biosimilare: prodotto medicinale di origine biotecnologica
simile ad altri medicinali biologici innovativi, il cui brevetto & scaduto. Il
farmaco € prodotto con nuovi procedimenti di sintesi.

Non é richiesto che la molecola del medicinale biosimilare sia assoluta-
mente identica a quella del medicinale di riferimento potendo differire
per vari aspetti comprese la struttura primaria, secondaria e terziaria.
Per tutti questi motivi, I’AIC dei farmaci biosimilari richiede procedure
molto pil complesse di quelle necessarie per l'immissione sul mercato
dei generici.

Farmaco ibrido: medicinali equivalenti messi in commercio con un’indi-
cazione leggermente differente da quella del farmaco originator (ad
esempio un’indicazione che consenta |'uso del medicinale senza prescri-
zione medica). La definizione deriva dal fatto che I’ autorizzazione si ba-
sa in parte sui risultati delle sperimentazioni sul medicinale di riferimen-
to e in parte su nuovi dati.

. SERVIZIO SANITARIO REGIONALE
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